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論文内容要　旨
血管内皮は､血管拡張性プロスタグランジン､一酸化窒素(NO)や内皮依存性過分極因子(EDHF)
等種々の血管拡張因子を産生･遊離し､血管ト-ヌスを調節している｡糖尿病､高脂血症､高血圧
等､様々な危険因子が内皮機能障害を惹起することがこれまでの研究より明らかになっている｡本
研究では､糖尿病を発症させたアポE欠損マウスの腸間膜動脈を用いて､アンギオテンシン受容体
括抗薬(ARB)とカルシウムチャネル括抗薬(CCB)の併用療法が末梢抵抗血管における内皮依存
性血管弛緩反応-与える影響について検討を行った｡
コントロールのマウスとして8週齢の雄のC57BL/6Nマウスを使用した｡糖尿病と高脂血症が共
存するモデルの作成のため､ 8週齢の雄のアポE欠損マウスにstreptozotocinを投与し糖尿病を発
症させた｡ 10週齢からオルメサルタン(OLM､ 30 mg/kg/日)､アゼルニジピン(AZL､ 10 mg/kg/日)､
オルメサルタンとアゼルニジピンの併用(OLM+AZL)､ヒドララジン(HYD､ 5mg/kg/日)の各薬
剤を経口投与した｡未治療群とコントロールにはVehicleを投与した｡コントロール群と比べ､未治
療群において収縮期血圧は有意に上昇し､ EDHF成分による内皮依存性血管弛緩反応と過分極反応
は著明に減弱した｡ EDHF成分による内皮依存性血管弛緩反応は､ HYD投与群､ OLM投与群､ AZL
投与群のいずれにおいても有意な改善を認めない一方､ OLM+AZL投与群では有意に改善した｡同
様の結果がeNOSリン酸化とAktリン酸化で認められた｡一方､ NO donorであるニトロプルシド
ナトリウムやCa感受性Kチャネル開口薬であるNS･1619による内皮非依存性血管弛緩反応には
いずれの群にも有意差を認めなかった｡この結果から､ ARBとCCBの併用療法は糖尿病を発症さ
せたアポE欠損マウスのEDHF成分による内皮依存性血管弛緩反応を改善し､その改善に血管内皮
のAkt-eNOS経路の活性化が関与していることが示唆された｡
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血管内皮は､血管拡張性プロスタグランジン､一酸化窒素(NO)や内皮由来過分極因子(EDHF)等種々
の血管拡張因子を産生･遊離し､血管ト-ヌスを調節している｡糖尿病､高脂血症､高血圧等､様々な危険因
子が内皮機能障害を惹起することがこれまでの研究より明らかになっている｡本研究では､糖尿病を発症させ
たアポE欠損マウスの腸間膜動脈を用いて､アンギオテンシン受容体括抗薬(ARB)とカルシウムチャネル
括抗薬(CCB)の併用療法が末梢抵抗血管における内皮依存性血管弛緩反応-与える影響について検討を行
った｡
コントロールのマウスとして8週齢の雄のC57BU6Nマウスを使用した｡糖尿病と高脂血症が共存するモ
デルの作成のため､ 8週齢の雄のアポE欠損マウスにstreptozotocinを投与し糖尿病を発症させた0 10適齢
からオルメサルタン(OLM､ 30mg/kg/日)､アゼルニジピンhZL､ long/kg/日)､オルメサルタンとアゼルニ
ジピンの併用(OLM+AZL)､ヒドララジン(HYI)､ 5mg瓜g/日)の各薬剤を経口投与した.未治療群とコン
トロール群にはvehi｡leを投与した｡コントロール群と比べ､未治療群において収縮期血圧は有意に上昇し､
EDHF成分による内皮依存性血管弛緩反応と過分極反応は著明に減弱したo EDHF成分による内皮依存性血
管弛緩反応は､ m投与群､ OLM投与群､ AZL投与群のいずれにおいても有意な改善を認めない一方､
OLM+AZL投与群では有意に改善した｡同様の結果がeNOSリン酸化とAktリン酸化でも認められた｡一方､
NOd｡n｡rであるニトロプルシドナトリウムやCa感受性Ⅹチャネル開口薬であるNS･1619による内皮非依
存性血管弛緩反応には､いずれの群にも有意差を認めなかった｡
これらの結果から､ ARBとCCBの併用療法は糖尿病を発症させたアポE欠損マウスのEDHF成分による
内皮依存性血管弛緩反応を改善し､その改善に血管内皮のAkt･eNOS経路の活性化が関与していることが示
唆された｡
本研究は､アンギオテンシン受容体括抗薬(ARE)とカルシウムチャネル括抗薬(CCB)の併用療法によ
る内皮依存性血管弛緩反応-与える効果とその機序を初めて明らかにした臨床的意義の高い研究であると考
えられる｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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